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(54) Title: DEVICE AND METHOD FOR TREATING MAGNETIC PARTICLES 

(54) Bezelchnung: VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUM BEHANDELN VON MAGNETPARTIKELN 

(57) Abstract: The invention relates to a device for treating particles (3) in a liquid which are magnetisable or can be magnetically 
attracted. Said device comprises a holding element (1) for at least one reaction vessel (2) containing the liquid containing the parti- 
1^^^^^ cles, at least two permanent magnets (10,20) which are arranged in a mobile manner, and a drive unit (4) for displacing the permanent 
^ magnets (10,20). Said permanent magnets (10,20) are arranged in pairs and opposite each other and can be displaced in the vertical 
1/^ direction (a. b). The distance between the two permanent magnets (10,20) of a pair is measured or can be adjusted in such a way that 
^ a reaction vessel (2) can be positioned between the same. 



(57) Zusammenfassung: Vorrichtung zum Behandeln von magnetisieibaren oder magnetisch anziehbaren, in einer Fliissigkeit vor- 
2 liegenden Partikeln (3), umfassend eine Halterung (1) flir ein oder mehrere ReaktionsgefdssCe) (2) mit der die Partikel enthaltenden 

Fliissigkeit, mindestens zwei beweglich angeordnete Pennanentmagnete (10,20), eine Antriebseinheit (4) zum Bewegen der Per- 
Q manentmagneten (10,20), wobei die Pennanentmagnete (10,20) paarweise und einander gegeniiberliegend angeordnet sind und in 
^ vertikaler Richtung (a, b) bewegbar sind und der Abstand zwischen den zwei Permanentmagneten (10,20) eines Paares so bemessen 
^ Oder einstellbar ist, dass ein ReaktionsgefUss (2) zwischen diesen positioniert weiden kann. 
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Vorrlchtung und Verf ahren ziim Behandeln von Kagnetpartlkeln 

Die Erfindung bezxeht slch auf Vorrichtungen und Verfahren 
5 zuxa Behandeln von nagnetisierbaren oder zaagnetisch anzieh- 
baren Partikeln (Hagnetpartikeln) . Sle bezieht slch insbe- 
sondere auf Magnetpartikel, die spezifische Bindungeeigen- 
schaften fiir bestimmte Substanzen aufweisen und zur Abtren- 
nung dleser Substanzen aus fcoxnplexen Gendschen vervrendet 
10 werden. 

Die Uethode der Abtrennung von Substanzen wter Verwendung 
von Hagnetpartikeln ist sehr vielseitig einsetzbar, da der- 
artige Uagnetpartikel mit den unterschiedliohsten Bindungs-- 

15 eigenschaften ausgestattet werden konnen. Beispielsweise 
konnen sie zur seguenzspezif ischen Isolierung von Nuklein- 
sauren oder bei iimmmolo'gischen Assays, die auf Antigen- 
Antikdrper-Bindung beruhen, eingesetzt werden. 
Verfahren, die auf der magnetischen Abtrennung unter Ver- 

20 wendung von spezif isch bindenden, xoagnetisch anziehbaren 
Partikeln beruhen, erlangen im Bereich der Probenvorberei- 
tung fiir diagnostische oder analytische Untersuchungen zu-* 
nehmende Bedeutung. Dies gilt insbesondere fttr automati*- 
sierte Verfahren, da auf diese Weise eine grofie i^ahl von 

25 Paroben innerhalb kurzer Zeit analysiert werden kSzmen. Da- 
durch werden die Voraussetzungen fiir ein ef f izientes Scree- 
ning mit einem hohen Proben-Durchsatz geschaffen. Dies ist 
beispielsweise fiir iUsiwendungen bei xnolekulargenetischen 
Studien oder auf dexn Gebiet der genetischen Diagnostik von 

30 enomer Bedeutung, da eine rein nanuelle Handhabung von 

sehr grofien Probenzahlen prcdctisch nicht zu bewfiltigen ist. 

wm 

Das Grundprinzip der magnetischen Abtrennung von Substanzen 
aus koznplexen Gexaischen ist denkbar einfach. Magnetische 
35 Partikel (magnetisierbare bzw. magnetisch anziehbeuce Parti- 
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kel) werden in spezifischer Welse fttr den beabsichtlgten 
SeparatlonsprozeS funktlonalisiert, d. h. sle werden durch 
chexnische Behandlung mit epezlfischen Bindungseigenschaften 
fHx die abzutrezmenden Zielsubstanzen ausgestattet • Fiir be- 
5 stinmte haufig auftr^tende Anwendungszwecke sind derartige 
funktionalisierte Slagnetpartikel auch kommerziell erli3.lt- 
lich. Die Gr6£e solcher Blagnetpartikel liegt im allgemeinen 
ixB GrdSenbereich von ca. 0,05 bis 500 pm. 

10 In einem ersten Schritt ("Bindungs-Schritt") des bekannten 
Trennverfahrens werden die genannten funktionalisierten fSB.^ 
gnetpEtrtikel in einem Reaktionsgef a£ zu einem auf ziireini- 
genden (Ausgangs-) Gemisch hinzugegeben, das die Zielsub- 
stanz(en) in einer FltLssigkeit enthalt, welche die Bindimg 

15 der Zielsubstanz-Holekiile an die Magnetpartikel begiinstigt 
(Bindungspuffer bzw. Bindungs -FltLssigkeit) • Dadurch kommt 
es zu einer selektiven Bindung der im Gemisch vorbandenen 
Zielsubstanz(en) an den/die Magnetpartikel (= Bindungs- 
schritt) • Da die Bindungsreaktion in der Kegel zeitabhangig 

20 verl&i£t, muS der Bindungs -Schritt fiber einen bestimmten 
Zeitraum hinweg durchge£uhrt werden, urn eine mdglichst 
vollstMndige Bindung der vorhandenen Zielsubstanz-HClekaie 
an die Magnetpartikel zu erreichen. Problematisch ist da- 
bei, daS die Magnetpartikel aufiganind der gravimetrischen 

25 Kra£te dazu neigen, zu sediment ieren. Dadurch wird die ££- 
£izienz der Bindung von Zielgruppen-Holekiilen an die Ha- 
gnetpartikel beeintr&chtigt, vor allem aufgrund der einge- 
schrMnkten Diffusion. 

30 AnschlieSend werden diese Magnetpartikel durch Anwendung 
magnetischer Kr&fte bzw. eines Magnetfeldes, beispielsweise 
mittels eines Permanentmagneten, an einer Stelle der Reak- 
tionsgefas-lxmenwand immobilisiert (reversibel) und bilden 
dort in der Kegel ein "Pellet". 
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Nachfolgend wird der fliissige Uberstand abgetrennt und ver- 
worfen, beisplelswelse durch Absaugen Oder Dekantleren. Da 
die Magnetpartlkel au£ die genannte Weise ixnmobilisiert 
Bind, wird weitgehend verhindert, dafi diese Partikel mit 
5 dem Uberstand abgetrennt werden. 

Au£ diesen Bindungsschritt folgt in der Kegel ein (oder 
xnebrere) Waschschritt (e) , wobei das Pellet der Magnetparti- 
kel in einer geeigneten WaschfltLssigkeit resuspendiert und 

10 mit dieser vermischt wird. Die Waschfilfissigkeit und die Be<* 
dingungen des Waschens warden so ausgewMhlt, daS die spezi- 
£ische Blndtxng der Zielsubstanz an die Uagnetpartikel xxicbt 
beeintrachtigt wird. Dadurch wird durch das Waschen eine 
Abtrennung unspezif isch gebundener Substanzen bewirkt und 

15 letztendlicb die Reinheit der abzutrennenden Zielsubstanz 
erhdht. Wie zuvor Sir den Bindungsschritt beschrieben, wird 
auch nach dem/den Waschschritt (en) der fiberstand (d. h. die 
Waschfliissigkeit) nach Immobilisieren der Magnetpartikel 
abgetrennt und verwor£en, 

20 

Xn dem au£ den/die Waschschritt (e) folgenden Elutions- 
schritt warden die als Pellet ixmnobilisierten Magnetparti- 
kel emeut resuspendiert. Dabei wird eine Elutionsfiassig- 
keit bzw. ein Elutionspu££er verwendet, der geeignet ist, 

25 die Bindung zwischen der /den Zielsubstanz (en) und den 2Aa-- 
gnetpartikeln zu 15sen, so dafi die Zielsubstanz -Molekiile 
von den Magnetpartikeln £reigesetzt warden und znit der Elu- 
tions£11issigkeit abgetrennt werden kdnnen. Wahrend des Ab*- 
trennens der ElutionsfUissigkeit werden die Uagnetpartikel 

30 isimobilisiert, wie oben beschrieben. 

Die Zusaxnmensetzungen der bei diesen Trennver£ahren einge- 
setzten Bindungs-, Wasch- tmd Elutions£l<issigkeiten sind 
dem Fachmann bekannt Oder kdnnen izn Einzelfall durch ein£a<- 
35 Che Vorversuche ermittelt werden. 
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Der Vorgang dea Resuspendierens der Immobllislerten Magnet- 
partikel (SSagnetpartikel-Pellet) hat elnen entscheidenden 
Elnf luS au£ die Reinheit xmd Ausbeute der abzutrennenden 
5 Zielsubstanzen (das Separatlonsprodukt) • 

Wexm die ISagnetpartikel waLhrend des Waschezis nur ungeniigend 
resuspezidiert warden und Agglomerate von Partikeln zuriick- 
bleiben, hat dies zur Folge, daifi das Wasohen ineffizient 
ist und die beabsichtigte Abtresnung unspezif isch gebunde- 
10 ner Verunreinigungen nicht oder in nicht ausreichendem MaSe 
stattfindet. Die Reinheit der abgetrennten Zielsubstanzen 
bzw. des Separationsprodukts ist in diesem Fall von minde- 
rer Qualitat. 

15 Wezm die Magnetpartikel vgrahrend des Elutionsschrittes nicht 
vollstandig oder nur ungenttgend resuspendiert werden, hat 
dies zur Folge, dafi die Elution nur unvollst&idig von stat- 
ten geht, so daS lediglich ein 7eil der an die Magnetparti- 
kel gebundenen Zielsubstanzen von den Partikeln gel5st 

20 wird, wahrend ein anderer Teil daran gebunden bleibt und 
nicht in die Elutions£liissigkeit -Qbertritt. Dadurch wird 
die Ausbeute zaehr oder veniger stark vermindert, was insbe- 
sondere dann nachteilig ist, wenn die abzutrennenden Ziel- 
STibstanzen nur in sehr geringen Konzentrationen in dem un- 

25 tersuchten Ausgangsgemisch enthalten sind. 

Besonders ungiinstig ist es, wenn infolge ungenttgenden Re- 
suspendierens wShrend des Waschens und w&hrend des Eluie- 
rens sowohl die Reinheit als auch die Ausbeute des abzu- 
trennenden Produkts veannindert werden. 

30 

Der Vorgang des Resuspendierens ist insbesondere dann pro- 
bleznatisch, wenn der oben beschriebene Ablauf des Trennver- 
fahrens mittels automat isierter Vorrichtungen durchge£iihrt 
wird, die einen hohen Probendurchsatz emtdglichen sollen. 
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Das Resuspendieren wird zusfttsslich dadurch erschwert, daS 
die Probenvolumina bzw. die vexvendeten ReaktionsgefSSe 
sehr klein sind (Miniaturisierung) • Zudem soil die Resus- 
pendierung ixmerhalb eines mSglichst kurzen Zeitra\ims er- 
5 folgen, urn einen hohen Probexidurohsatz zu gewahrleisten. 

Das Resuspendieren kaxm beispielsweise dadurch bewirkt wer- 
den, da£ die Ober dem Magnetpartikel-Pellet bef indliche 
Flfissigkeit nehrfach auf- und abpipettiert wird, bis das 
10 Pellet zerfailt und die Partikel in der FlUssigkeit ver- 
teilt sind. Allerdings werden ffir diesen Vorgang zusatzli- 
che Eixunal-Pipettenspitzen verbraucht, was angesichts der 
hohen Probenzahlen zu deutlichen Mehrkosten fiihrt. 

15 Eine andere bekannte Mdglichkeit besteht darin, sich bewe- 
gende (z. B. rotierende) RQhr-Elemente, wie z. B. Perma- 
nentmagnet-Stabe, in die Reaktionsgefafie einzutauchen und 
auf diese Weise einen Zerfall des Pellets und eine Durch- 
joischung und Resuspendieziing herbeizuflihren* Fiir sehr klei- 

20 ne Probenvolumina, wie sie bei Hochdurchsatz-Screeningver- 
fahren verwendet werden, ist diese Uethode des Resuspendie- 
rens xmr bedingt geeignet, da das eintauchende R{ihr -"Element 
zus&tzlichen Raum benotigt. AuSerdem kaxm das Eintauchen 
das nachfolgende Herausnefamen der genannten Rlihr-Elemente 

25 zu Verlusten an Probenmaterial oder zu Kontaminationen £iih- 
ren, sof em nicht entsprechende Gegenzna£nahmen getrof £en 
werden* 

AuSerdem kann das Resuspendieren in bekazinter Weise durch 
30 Vibrationen oder durch einen Schiittler bewirkt werden. Dies 
hat allerdings den Nachteil, dafi zus&tzliche Apparaturen 
ben&tigt werden (Kostenfaktor) und da£ fiir diesen Vorgang 
zusatzliche Arbeitsschritte und Zeit benStigt werden, bei- 
spielsweise um die Proben in den Schtlttler einzusetzen und 
35 danach wieder herauszunehnen. Zudem ist diese Methode ins- 
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besondere bei sehr kleinen Reaktionsvolumina nur wenig ge- 
eignet, um beispielsweise ein Pellet von Magnetpartikeln zu 
resuspendleren • 



5 Es best and deshalb die Au£gabe, Vorrichtungen und Ver£ahren 
zmoL Behandeln von Xlagnetpartikeln bereltzustellen, die bei 
magnetischen Trennverfahren der beschriebenen Art eine e£- 
fizientere imd schnellere Resuspendienmg der pelletierten 
bzw. immobilisierten Uagnetpartikel insbesondere bei den 

10 Wasch" und Elutionssdbritten enodglichen, und die eine ef- 
fizientere Durchffihrung des Bindungsscbrittes ezmdglichen, 
mbei die oben erwahnten Nachteile sowie andere Nachteile 

9 

bekannter Kethoden vermieden werden sollen. 



15 Die li&sung dieser Aufgaben wird durcb Vorricbtungen gemSS 
Ansprucb 1 sowie nit den in den Ansprticben 13 und 14 be- 
schriebenen Verfabren erznSgllcht, sowie durcb die in den 
abhMngigen Unteranspriiche beschriebenen bevorzugten Ausfiih- 
rungsformen dieser Vorrichtungen bzw. Ver£ahren. 

20 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der in Fig. 1 und 
Fig. 2 gezeigten schematischen Darstellungen nfiher erlau- 
tert. Diese Zeichnungen sollen lediglich das Funktionsprin- 
zip veranschaulichen und sollen keines£alls als Einschr&n- 
25 kung au£ die dargestellten Aus£iihrungs£onnen verstanden 
werden . 

Fig. 1 bzw. Fig. 2 zeigen jeweils eine schematische 
(Langs- )Schnittdar8tellung der er£indungsgexn&Sen Vorrich- 
tungen. 

30 

Nacb der vorliegenden Erfindung um£afit eine Vorrichtung zum 
Behandeln von magnetisierbaren oder magnetisch anziehbaren, 
in einer Fllissigkeit vorliegenden Partikeln (3) eine Halte- 
rung (1) fiir ein oder mehrere Reaktionsge£ftS(e) (2) mit der 
35 die Partikel (3) enthaltenden Flfissigkeit, mindestens zwei 
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beweglich angeordnete Pexnanentmagnete (10,20) sowie eine 
Antriebseinheit (4) zum Bewegen der Pennanentmagnete 
(10,20). 

5 Die Permanentxnagnete (10,20) sind paarweise und sich gegen- 
iiberliegend angeordnet und in vertikaler Richtung (Pfeile 
a, b) auf*-* \xnd abwarts bewegbar. 

Der Abstand zwischen den zwei Penoanentmagneten (10,20) ei* 
nes Paares ist so bexnessen oder einstellbar, dafi ein Reak- 

10 tionsge£aS (2) zwischen diesen posit ioniert warden kann. 
Die erwSbnte "gegentLberliegende Anordnung" scblie&t auch 
solcha Anordnungen mit ein, bei denen sich die Magnete 
nicht exakt au£ elner Linie (180 o) gegenfiberliegen; viel- 
mehr kann dleser Winkel auch weniger als 180^ betragen (ca. 

15 180^ bis ca. 120^}, oder die beiden Permanentmagnete kdnnen 
seitlich versetzt zueinander angeordnet sein, bezogen auf 
das dazwischen angeordnete ResdttionsgefaS. 

Die Vorrichtungen sind derartig aufgebaut oder steuerbar, 

20 dafi die genannte Bewegung der Pennanentmagneten (10,20) in 
der Weise erfolgt, dafi jeder Pennanentxnagnet einer paarwei- 
sen Anordnung aus einer ersten Position oder Ausgangsposi- 
tion (A), in der er sich im Abstand zu einem ResJctionsgefAfi 
bef indet und in der er im wesentlichen keinen Einf lufi auf 

25 die genannten Partikel (3) ausiabt (Ilagnet (10) in Fig. 1 
und 2), in eine zweite oder in eine andere Position (Ar- 
beitsposition) (B, C) gebracht warden kann, in der er sich 
seitlich neben dem betre££enden Reaktionsge£a& (2) be£indet 
und in der er eine magnet ische Kra£t au£ die Partikel (3) 

30 ausiibt (Magnet (20) in Fig. 1 u. 2) • Der Abstand x zwischen 
den beiden Posit ionen (A, B; gestrichelte Iiinien in Fig. 1 
u. 2) ist derartig eingestellt, dafi die xnagnet ische Kraft 
des unten stehenden Hagneten (Position A) aufgrund der 
rauxnlichen Distanz keinen EinfluS mehr auf die im Reakti- 

35 onsgef&fi be£indlichen Partikel hat. 
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Die vertikale Lage der Arbeitsposition (B) kaim vBrandert 
bzw. vorherbestixmat werden, beispielsweise in Abh&agigkeit 
von der L^ge der verwendeten Reaktionsgeffifie (2) oder des 
5 verwendeten Fliissigkeitsvolumens izn Reaktlonsge£a&. 

Der seitliche Abstand zwischen einem in Arbeitsposition be- 
£lndlichen Permanentiaagneten und dem zu behandelnden Reak- 
tlonsgef as wird xnoglichst gering gehalten, bo dafi nur ein 
10 diixmer Spalt von vorzugsweise weniger als 5 mm, insbesonde- 
re von weniger als 2 mm, dazwischen liegt. 

Femer ist die Vorrichtung so eingerichtet bzw. program- 
zoiert, dafi die beiden Permanentznagnete (10,20) einer paar- 
15 weisen Anordnung in Bezug auf das zwischen ihnen angeordne- 
te Reaktionsge£&S (2) mitelnander abwechselnd die genannte 
erste Position (A) oder die genannte Arbeit spos it ion (B) 
bzw. (C) einnebmen \uid mit vorherbestizmabeurer Gescbwindig- 
keit und Dauer zwischen den genannten Posit ionen wechseln. 

20 

Durch das schnelle wechselseitige Positionieren eines Ma- 
gnet en au£ gegeniiberliegenden Seiten des ReaktionsgefftSes, 
welches durch die erf indungsgemaSen Vorrichtungen ermog- 
licht wird, werden die anfanglich in einem Pellet (in Fig. 

25 1 nicht dargestellt) enthaltenen Magnetpartikel schnell und 
auf ef f iziente Weise auseinander gerissen und nach nur we- 
nigen Zyklen des Wechselns der Magnet en resuspendiert . Die- 
ser Ef f ekt wfirde nicht - oder erst nach erheblich Iftngerer 
Zeitdauer - auf treten, wenn nur ein Magnet von einer Seite 

30 des ReaktionsgefMfies auf die andere bewegt werden wfirde 
(beispielsweise indem er unter dem ReaktionsgefUS von der 
einen auf die andere Seite gezogen wird) , weil dies erf ah- 
rungsgezn3£ dazu fUhrt, daS das Pellet als Oanzes (d. h. oh- 
ne zu zerfallen) fiber den Boden des Reaktionsgef&fies gezo-* 

35 gen wiirde. Dies w&re mit Ausbeuteverlusten, erhdhtem Zelt- 
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aufwand fiir die Prozesslerung und elner vezxninderten Rein- 
heit des Separationsprodukts verbunden. 

Die erfindungsgezn&Sen Vorrichtungen kdnnen, je nach den Er- 
5 fordernissen, so angepafit werden, daS sie fttr grSfiere Pro- 
benvolumina (z. B. im Uilliliter-Bereicb) Oder fUr kleinere 
Probenvolumina (z. B. iza Mikroliter-Bereicb) optimal geeig- 
net sind» 

10 Die Halterung (1) kaxm wahlweise so ausgestaltet werden, 
dafi sie ftir die Au£nabxne einzelner ReaktionsgefaSe, z. B. 
Riivetten Oder E^pendorf-GefaSe, oder fttr die Aufnabme von 
Mikrotiterplatten xnit einer Vielzabl von Wells geeignet 
ist. Ferner kann die Halterung (1) so angebracbt sein, daS 

15 sie in der borizontalen Bbene in mindestens einer Ricbtung 
bewegt werden kaxm, vorzugsweise automatiscb bzw. progranm- 
gesteuert, beispielsweise urn ein Reaktionsge£&S (2) in die 
zwischen den Perxnanentmagneten (10,20) liegende Position zu 
bringen, oder uxn es zur Durcbfiibrtang eines weiteren Beband- 

20 lungsschrittes weiter zu transportieren. 

Die einzelnen, vorstebend beschriebenen Elemente der erfin- 
dungsgemafien Vorrichtungen kdnnen auch in mebrfaoher Anzabl 
in einer Vorrichtung verwirklicbt sein. Femer ist nach ei- 

25 ner weiteren Ausfiihrungsform vorgeseben, dafi mehrere der in 
Fig. 1 gezeigten Anordnungen von bewegbaren Perxnanentmagne- 
ten in einer Reihe angeoirdnet sind, so dafi die gleichzeiti- 
ge Behandlung einer Reihe von nebeneinanderliegenden Reak- 
tionsgefaSen erxndglicbt wird. Bine Vorrichtung zum xnagneti- 

30 schen Abtrennen k€mn auch xnehrere solcher Reihen umfassen, 
die jeweils mehrere Anordnungen von bewegbaren Perxnanentma- 
gneten aufweisen. 

Dabei kaxm jede der einzelnen Anordnungen iiber eine eigene 
Ikntriebseinheit bet&tigt werden, oder die xnehrfach vorhem- 
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denen Anordnungen von bewegbaren Pezmanentxnagneten fcdzmen 
durch eine gemeinsame Antriebseinlieit bet&tigt werden. 

Die Bewegung der Pezmanentmagneten (10,20) wird durch eine 
5 bsnr. nebrere Antriebseinheiten (4) bewirkt, gegebenen£alls 
unter Verwendung zusatzlicher Mittel (5) zur KraftObertra- 
gung. Der i^trieb selbst kann mittels Elektroznotoren, Elek- 
troznagneten, oder durch pneumatische oder hydraulische Mit- 
tel erfolgen, wobei die gensmnten Mittel auch in Konibinati-* 
10 on verwendet werden k5nnen. Der Antrieb kann z. B. eine 

Rurbelwelle, Exzenterscheiben, FOhrungsBchienen, Schub- und 
Zuggest&age oder andere dem Fachmann bekannte Bauelemente 
uzofassen, mittels derer die Bewegung der Magneten bevirkt 
wird • 

15 

Als Penaanentnagnete k6nnen im Facbhauidel erhftltliche Ma- 
gnete von geeigneter Form verwendet werden, bevorzugt han-* 
delt es sich dabei urn NdFeB-Materialien. Ua Einzelfall kann 
es vorteilhaf t sein, Permanentmagnete zu verwenden, die 
20 speziell an die Form der jeweils veirwendeten Reaktionsgefa- 
&o euigepaSt sind. Ein Permanent -Hagnet kann aus einer Viel- 
zahl einzelner Magnet en aufgebaut seini £emer kann eine 
paaarweise Anordnung f allweise auch mehr als zwei Permanent- 
magnet en au£weisen« 

25 

Vorzugsweise sind die beiden Permanentmagnete (10,20) einer 
paarweisen Anordnung mechanisch in der Weise miteinander 
gekoppelt, daJS der eine Magnet, bezogen au£ das Reaktions- 
ge£&fi, sich in der genannten ersten Position (A) be£indet, 
30 wenn der andere Magnet sich in der genannten zweiten oder 
anderen Position be£indet (B), und umgekehrt. 
Des weiteren wird bevorzugt, daS die beiden Permanentmagne- 

mm 

te (10,20) einer paarweisen Anordnung mechanisch in der 
Weise miteinander gekoppelt sind, daS die vertikalen Bewe- 
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gungsrichtungen (a, b) der paazrweise angeordneten Pezina- 
nentmagneten (10,20) gegenlaufig slnd. 

Anstelle der genazmten mechaxilsclien Kopplung kcmn auch eine 
entsprechende Scbaltung Oder Steuerung verwendet werden, 
5 die die gleiche Wirfcung hat. 

GemaS einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsfoxxn ist vorge- 
sehen, daS der Antrieb der beweglichen Perznanentxnagziete 
progranongesteuert er£olgt. Dies kazm vorzugsweise mittels 

10 einer eingebauter Slikroprozessor-Steuereinlieit oder durch 
einen liber einen Schnittstelle verbxmdenen Cooqputer bewerk- 
stelligt werden. Zusatzlioh kdzrnen mittels dieser Progranm- 
steuerung auch noch weitere Funktionen der erfindungsgena- 
Sen Vorrichtungen gesteuert werden, beispielsweise die Be- 

15 wegung der Haltening (1) in horizontaler und/oder vertika- 
ler Rlchtung, Oder gegebenenfalls vorhandene Pipettier- 
Sinheiten • 

Vorzugsweise ist die genannte Prograznmsteuerung so ausge- 
20 legt, da£ sie eine oder xaehrere der folgenden Funktionen 
bzw. Parameter (einzeln oder in Kombination) der erfin- 
dungsgemSSen Vorrichtungen vorherbestimmt bzw. steuert: 

- die Gescliwindigkeit und/oder 

- die Freciuenz und/oder 

25 - die iUizahl der Zyklen der Bewegungen der Magneten, 
und/oder 

- die Dauer von zwischen den Bewegungen liegenden Pausenin- 
tervallen (Verweilzeit) , und/oder 

- die Lage der genaxmten ersten bzw. anderen Arbeitspositi- 
30 on in vertikaler Richtung, und/oder 

- die Reihenfolge, in der die Permanentmagneten die genann- 
ten unterschiedlichen Posit ionen einnehmen. 

Falls eine Vorrichtung eine Vielzahl von paarweisen Hagnet- 
anordnungen, z. B. in einer Reihe, aufweist, werden die Be- 
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wegimgsablaufe dieser multiplen Einheiten vorzugsveise mit- 
tels Programmsteuerung koordiniert. 

Die verschiedenen Paraxneter, wie Schnelligkelt der Bewegung 
5 der Permanentxnagneten, Dauer bzw. Verweilzeit, Anzahl der 
Zyklen etc., hangen unter anderem von der Art der Jewells 
zu behandelnden Proben sowie von der Art des jeweiligen Be- 
handlungsschrittes ab. Diese Parameter kann der Fachxaaim 
durch einfache Vorversuohe ermitteln und optimieren. 

10 

GemMS einer weiteren, besonders bevorzugten Aus£uhrungs£ozm 
1st vorgesehen, dafi zumlndest elner der bewegbaren Perroa- 
nentmagneten (10, 20) In eine Position gebracht werden 
kann. In der er slch neben dem betreffenden Reaktlonsgefa£ 

15 (2) und an dessen \mterem Ende beflndet und in der er eine 
xnagnetisohe Kraft au£ die Partikel ausiibt (Position C in 
Fig. 2, Iflagnet (20) )• Diese vorherbestixnmte bzw. vorherbe- 
stinmibare Position wlrd "Elutionsspositlon" genannt, da 
aufgrund der Lage der Hagneten am unteren Ende des Reakti- 

20 onsgefaSes eln relatlv gerlnges Volumen an Elutlonsfliissig- 
kelt ausreicht, um eln Resuspendleren der Partikel in der 
Elutionsflttssigkeit zu ennSgliclien. Ein gerlnges Elutions- 
volumen 1st wiinschenswert, damlt die eluierte Zlelsubstanz 
in rndgllcbst hoher Konzentratlon erhalten wlrd. Umgekebrt 

25 werden bel den Waschschrltten relatlv groSe Volumlna an 

Waschf liissigkelt elngesetzt, weshalb die obere Position des 
Penoanentmagneten in dlesem Fall vorzugsweise hdher llegt, 
bezogen au£ das Reaktionsge£aS (siehe Position B in Fig. 

1). 

30 

Das Erreloben der Elutlonsposltlon kann dadurcb bewlrkt 
werden, dafi die Halterung (1) fiir die Reaktlonsge£M.Se in 
vertikaler Rlchtung (Pfell c) bewegbar angeordnet 1st, und 
d€iS sle slch wShrend des Elutionsvorgemgs in einer hdheren, 
35 festgelegten oder vorherbestinmibaren Position, bezogen au£ 
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das Ausgangsnlveau, be£indet. Das heiSt, durch die Bewegung 
der Halterung wlrd der vertikale Abstand zwischen der Hal- 
terung (1) und der Pemanentmagnet-Anordnung (10,20) ver- 
groSert (Abstaxid y in Fig. 1 bzw. Fig. 2} • 
Der Abstand x zwischen der Ausgangsposition A und der Ar- 
beitsposition B (Fig. 1) bzw. der Elutionsposition C (Fig. 
2) der Perxoanentmagneten bleibt dabei vorzugsweise unverSn- 
dert. 

Alternativ kSzmen die Penaanentmagnete aticb dadurch in eine 
Elutionsposition gebracht warden, indem diese - vorzugswei- 
se bei gleichbleibendem Niveau der Halterung (1) ^ unter 
Verkiirzung der Distanz x in eine Arbeitsposition gebracht 
werden, die tie£er (und damit n&her am Boden des Reaktions- 
gefaSes) liegt als die oben erwahnte Arbeitsposition, wel- 
che bei den Waschschritten verwendet wird und in Fig. 1 mit 
B bezeichnet ist (Magnet (20)). Auch in diesem Fall befin- 
det sich der Perznanentznagnet in der Elutionsposition neben 
dem betref f enden Reaktionsge£a£ (2) , aber an dessen unterem 
Ende. 

Eine andere ISaSnahme, mit der eneicht werden kann, daS ein 
Magnet in die beschriebene Elutionsposition gebracht wird, 
besteht darin, da& die Antriebseinheit (4) (mit der die 
Perxnanentxoagnete verbxinden sind) bewegt bzw. in ihrer Posi- 
tion ver&ndert wird. Hierzu ist die Antriebseinheit derar- 
tig angeordnet, dafi sie in vorherbestimmbarer Weise nach 
unten bewegt (abgesenkt) werden kann und dort w&hrend des 
Elutionsschrittes verbleibt. Durch eine derartige Positio- 
nierung der Antriebseinheit kann bewirkt werden, daS ein 
Magnet, wenn er sich in der genannten oberen oder Arbeit s- 
stellung befindet, in der Nahe des unteren Endes des Reak- 
tionsgefaSes zu liegen koznmt. Auch in diesem Fall viergr5- 
Sert sich der Abstand y bzw. der vertikale Abstand zwischen 
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Antrlebseinlielt unci dem unteren Ende des betref £enden Reak- 
tionsgef ^es • 

Die zuletzt beschriebene Ausffihrungsfiorm der Vorricbtung, 
bel welcher die relative Position der Antriebseinheit ver- 
5 anderbar ist, ist insbesondere dann vorteilhaft, wemi eine 
vertikale Bewegung der Halterung (1) aus rauxnlichen Grtinden 
nicht verwirklicht warden kann. 

Geznafi einer bevorzugten Aus fiihrungs form Bind die Ricbtung 
und/oder Distanz und/oder Geschwindigkeit der Bewegung der 
10 Antriebseinbeit bzw. der Halterung, und/oder dazwisohenlie- 
gende Pausenintervalle, vorberbestimnibar Oder programnier'- 
bar. 

Die Bewegung der Halterung bzw. der Antriebseinbeit in ver- 
15 tikaler und/oder horizontaler Ricbtung kann mit fibnlicben 
Mitteln erf olgen, wie dies ftbr die Bewegung der Permanent- 
magnete bescbrieben wurde (Motor; pneumatisob, etc.). Aucb 
in diesem Fall ist vorzugsweise eine Programmsteuerung vor- 
geseben, welcbe es gestattet, die Ricbtung und/oder Distanz 
20 und/oder Gescbwindigkeit der Bewegung und/oder dazwischen- 
liegende Pausenintervalle vorberzubestimmen und zu steuem. 
Aucb eine Koordinierung der Bewegung der Halterung bzw. der 
Antriebseinbeit mit der Bewegung/den Bewegungen der Pexma- 
nentmagnete kann auf diese Weise bewirkt werden. 

25 

Die erfindungsgeioaSe Vorricbtung kann femer so ausgebildet 
sein, daS sie £(Lr die Permanentmagneten eine weitere Ar- 
beit sposit ion vorsiebt, die beispielsweise der genannten 
Elutionsposition annahemd entspricbt und in welcber zumin- 
30 dest einer der Permanentmagneten beffibigt ist, auf die Ma- 
gnetpartikel in der Weise einzuwirken, dafi diese an der In- 
nenwand des Reaktionsgef afies innoobilisiert werden bzw. dort 
ein Pellet formen. Die Vorricbtung laSt sich dann aucb zur 
Durchfiibrung der Pelletierungsscbritte des Tfrezmverfahrens 
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verwenden (z. B. zum Absaugen der Waschfliissigkeits-'Dber- 
stStnde Oder des die Zlelsubstanz (en) enthaltenden Eluats) • 
AbhSngig vom jewelligen Aawendungsfall kann fOr den Pelle- 
tierungsschrltt auch sine andere, geelgnete Arbeitsposition 
5 des/der Magneten gew^lt werden, wie z. B. die erw&hnte Ar- 
beitsposltion B in Fig. !• 

Die Verweildauer des Hagneten in der genannten Position 
(zum Pelletieren / Ximnobilisieren) ist vorherbestimncdbar 
bzw. programmierbar. Wahrend der Vesrweilzeit ist der An- 
10 trieb des/der Hsigneten voriibergehend aiisgeschaltet bzw. un- 
terbrochen. 

Der Pelletienmgs/Ixnxnobilisierungs-Schritt ist iiblichesrwei- 
se durch eine Scbaltung oder Programmsteuening mit dem 
Schritt des Absaugens der Waschfliissigkeit bzw. des Eluats 
15 koordiniert bzw. synchronisiert • 

Die erf indungsgex&Mfien Vorrichtungen fc5mien femer auch in 
vorteilbafter Weise zur Durchffibrung des eingangs erwahnten 
Bindungs -Schritt es bei nagnetischen Trennverfahren verwen- 

20 det werden. Zu diesezn Zweck ist bei der Vorrichtxuig vorge- 
sehen, dafi die Bewegung der Magneten (relativ zum behandel- 
ten Reaktionsge£aS) so eingestellt bzw. programmiert werden 
kann, daS durch diese Bewegung das gravimetrisch bedingte 
Sedixaentieren der Magnetpartikel verhindert wird. Bei- 

25 spielsweise kann dies durch eine verlangsamte Bewegung der 
Magneten bewirkt werden. 

Durch das Verhindem der gravimetrischen Sedixnentation der 
Magnetpartikel wEhrend des Bindungs-Schrittes wird die E£- 
£izienz der Bindung der Zielsubstanz'-Molekiile an die Ma- 
30 gnetpartikel erhoht, wodurch wiederuxn eine Verbesserung der 
Ausbeute zur Folge hat. 

GemaS einer bevorzugten Ausfiihrungsform kSnnen die er£in- 
dungsgexnfiSen Vorrichtungen mit Hitteln versehen sein, die 
35 £tLr die Durch£-ahrung der weiteren Arbeitsschritte von ma- 
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gnetischen Trexinverfahren erforderllch sind. Blerzu gehSren 
insbesondere Vozxichtungen zum Absaugen von Fltissigkelt aus 
den Reafctionsgef aSen und/oder Pipettiervorrichtungen zum 
Hin2aidosleren bzvr. Absaugen definierter Fliissigkeitsvolumi- 
5 na zu bzw» aus den Reaktionsgef&Sen. Auch dlese zusatzli- 
chen Hittel Bind vorzugsweise prograzmnsteuerbar. 

Die erfindungsgamSSen Vorrichtungen k5nnen aber auch als 
£([odul(e) in handelslibliche Liquid-Uandling-Ger&te eingebaut 
10 und mit diesen koinbiniert werden. Pas Liquid-Kandling-Gerat 
iibernixnmt ded^ei die Vorg&nge des Befiillens der Reakt;ionsge- 
faSe mit Fliissigkeiten (z. B. Bindungs-, Wasch- oder Bluti- 
onsfiiassigkeiten) sowie das Absaugen oder Abziehen der 
Fliissigkeiten aus den Reaktionsgefa&en. 

15 Die er£indungsgeina&en Vorrichtungen flbemebmen in einem 

« 

solchen Ronbinationsger&t einen oder anehrere der folgenden 
Vorg^ge i 

" Durch£{ihrung des Bindungs-Schrittes 

- Re-Suspendieren der Magnetpartikel (z. B. in Wasch- oder 
20 Blutionsf Iflssigkeit ) 

- Belletieren bzw. Iirnnobilisieren der Magnetpartikel wah- 
rend des Absaugens/Abziehens einer Flttssigkeit. 

Die erfindungsgexn^e Vorrichtung und die ihr zugrunde lie* 
25 gende Methode der Behandlung von Hagnetpartikeln zeichnen 
sich durch hervorragende Resuspendierungseigenschaften, 
durch eine hohe ££f izienz beim Bindungsschritt, durch hohe 
Reinheiten und hohe Ausbeuten des Separationsprodukts, 
durch Zeitersparnis sowie durch einen geringen Verbrauch 
30 von Verbrauchsmaterial, wie Pipettenspitzen, bei der Durch*- 
ftthrung von magnetischen Trennverfahren aus. 

Durch die beschriebene KSglicfakeit der Ver&ndesning des ver- 
tikalen Abstands der Hagneten (Distanz x) und/oder des ver- 
35 tikalen Abstands (Distanz y) zwischen den Uagneten und dem 
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Reaktionsgefas bzw. der Halterung (1) und/oder der vertika- 
len Position der AntriebsQinheit und/oder des horizontalen 
Abstands zwischen den Magneten kann die Vorrichtung auf 
vielflLltige Weise an unterschiedlich groSe Reaktionsvoluxai- 
5 na bzw. unterschiedliche GrSSen und Formen von Reaktionsge- 
fgJBen angepaSt werden. Aufgnmd der Einfachbeit des Systems 
ist eine gute Steuerung der einzelnen Funktionen xnoglich, 
angepaSt an die jeweilige Anwendung. 

10 

KtLt der vorliegenden Er£indung wird ein Verfahren zum Be- 
handeln von einen Magnetpartikel oder einer Vielzabl von 
xaagnetpartikeln, die in einem ReaktionsgefaS beispielsweise 
in Form eines Pellets vorliegen, urn diese Partikel in einer 

15 Fliissigkeit, beispielsweise einer Wasch-, Elutions- oder 
Bindungsfliissigkeit, zu resuspendieren. Dies geschieht in 
der Weise, daS ein Pezmanentmagnet in abwecbselnder Reihen- 
folge auf gegen^erliegenden Seiten des Reaktionsgef&Bes 
(2) positioniert wird, so daS er sich jeweils neben dem be- 

20 treffenden ReaktionsgefaS befindet und eine magnetiscbe 
Kraft auf die Partikel (3) ausObt. Durcb das Bin- und Her- 
wecbseln des ISagneten zwischen den beiden gegenliberliegen- 
den Seiten wird bewirkt, da£ das Pellet auseinander geris- 
sen wird und die Magnetpartikel in der Fliissigkeit suspen- 

25 diert werden. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft femer Verfahren ziun Be- 
handeln von magnetisierbaren oder magnetisch anziehbaren, 
in einem ReaktionsgefaS, beispielsweise in Form eines Pel- 
30 lets, vorliegenden Partikeln mit einer Fliissigkeit, bei- 
spielsweise einer Wasch-, Elutions- oder Bindungsfliissig- 
keit. 

Diese Verfahren uztkfassen die Schritte: 

a) Hinzufiigen einer vorbestixnmten Menge einer Flflssigkeit 
35 zu einem Magnetpartikel enthaltenden Pellet; 



wo 03/044537 



PCT/EP02/12411 



18 

b) Resuspendieren der pelletierten Partlkel imd Mischen mlt 

der FltLssigkeit, 
Erf indungsgexnaS wird Schritt b) dabei in der Welse durchge- 
£<ihrt, 

- da£ das genannte Reaktioxisge£a£ (2) zwischen zwei paar- 
weise und gegeniiberl legend angeordneten, vertlkal beweg- 
baren Perxaanentmagneten (10,20) positloniert wird, und 

- daS die genaxmte Bewegung der Perman e ntiaagnete in der 
Weise er£olgt, daS jeder Permanentxnagnet einer paarweisen 
Anordnung aus einer ersten Position Oder Ausgangsposition 
(A) , in der er slch im Abstand zu einem ReaktionsgefaS 
bef indet und in der er im wesentlichen keinen Einflufi au£ 
die genannten Partlkel (3) ausiibt, in elne zweite Oder in 
eine andere Position (B,C) (Arbeltsposition) gebracht 
wird, in der er slch seitlich neben dem betre££enden Re- 
aktlonsge£S£ (2) be£indet und in der er eine magnetische 
Kraft auf die Partlkel ausubt. Vorzugsweise verbleibt der 
Magnet Jewells fOr eine vorherbestixmate Zeitdauer (Ver- 
weilzeit) in dieser Position, bevor er wieder in die Aus- 
gangsposition zurtickkehrt • 

Die beiden Perxnanentioagrnete einer paarweisen Anordnung neh- 
men in Bezug auf das zwischen ihnen angeordnete Reaktlons- 
gefMS miteinander abwechselnd die genannte erste Position 
(A) Oder die genannte Arbeltsposition (B,C) ein und wecb- 
seln mlt vorberbestimmbarer Gescbwindigkelt und Dauer zwi- 
schen den genannten Positionen. 

Durch die rasch aufeinanderfolgende abwechselnde Positio- 
nierung der Permanentxoagneten auf gegenlaberliegenden Seiten 
des ReaktionsgefaSes wird elne schnelle und e££iziente Auf- 
losung des Pellets und Resuspendlerung der Magnetpartikel 
herbeigefiihrt • 
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Das vorstehend beschriebene Verfahren kazm auch zur Durch- 
fOhrung des erwahnten Blndungsschrittes bel magnetisahen 
Trennverfahren zum Einsatz koznmen. Hierbel warden das/die 
Hagnetpartikel in ein Reaktionsgefafi gegeben, welches die 
5 abzutrexmende Zielsubstanz in einer Flfissigkeit (Bindungs- 
Flttssigkeit bzw. Bindungspuf fer) enthalt. Durch die be- 
schriebene Bewegung der Perznanentmagneten kann der gravita- 
tionsbedingten Sedimentation der Slagnetpartikel entgegenge- 
wirkt werden, d. h. die Partikel werden wahrend des Bin- 
10 dungsschrittes in der Fllissigkeit im sohwebenden oder sus- 
pendierten Zustand gehalten. Znfolgedessen wird die E££izi- 
enz des Bindungsschrittes gesteigert und die Ausbeute ver- 
bessert . 

15 Daxoit - im Falle der Verwendimg einer Elutionsfltiissigkeit 
zum Eluieren von an den Partikeln gebundenen Substanzen - 
der Elutionsschritt (Schritt b) mit einem mdglichst gerin- 
gen Elutionsvolumen durchgeftUart werden kann, wird eine Va- 
riante des Verfahren bevorzugt, bei der sich ein Permanent- 

20 magnet in der Arbeitsposition, d. h. w&hrend des Resuspen- 
dierens, seitlich neben dem betreffenden Reaktionsgef&S und 
an dessen unterem Ende bef indet (Elutionsposition C) • 
Dies kann vorzugsweise dadurch erreicht werden, daS das Re- 
aktionsgefas oder eine das Reaktionsge£a& tragende Halte- 

25 rung in vesrtikaler Richtung, relativ zur Arbeitsposition 
des Pearmanentmagneten, aus einer unteren oder Ausgangsposi- 
tion in eine vorherbestimmbare obere Position gebracht 
wizd, wie schematisch in Fig. 2 gezeigt (Distanz y) • 
Altemativ kann der gleiche Zweok erreicht werden, indem - 

30 wie bereits erwfihnt - die Position der Antriebseinheit £iir 
die Magneten in im wesentlichen vertikaler Richtung veran- 
dert wird, oder indem die Bewegung der Permanentmagneten so 
gesteuert wird, dafi die jeweils erreichte obere Arbeitspo- 
sition tiefier und nSher am unteren Ende des Reaktionsge£&- 

35 Ses zu liegen kommt, verglichen mit der Arbeitsposition, 
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die wahrend des Resuspendieanmgsvorganges bei einem OTasch- 
Schritt erreicht wird. 

JSm den Resuspendierungsvorgang wShrend eines Waschschrittes 
5 Oder wShrend Elutionsschrittes wlrksamer zu gestalten, kazm 
es vorteilha£t sein, wexm nach dem Positionleren eines Ma- 
gneten in Arbeitsstellting eine Verweildauer beginnt, die in 
etwa so lange andauert, bis sich das Magnetpartikel-Pellet 
von der GefaSwand loszuldsen begixmt. Erst nach dieser Ver- 
io weilzeit £indet der nachste Posit ionierungsvorgang statt, 
d. h. der Wechsel zwischen Ausgangs- und Arbeitsstellung 
der paarweise angeordneten Permanentxnagneten. Die Lange der 
Verweilzeit sowie die Wiederholnngszyklen der Positionie- 
rungsvorg&nge der Magneten verden vorzugsweise mittels ei- 
15 nes Coaqputezprogramms gesteuert. 

Die genannten Verfahren warden vorzugsweise unter Verwen- 
dung der erfindungsgemafien und oben beschriebenen Vorrich- 
tungen durchgef iihrt . 

20 

Die erf indungsgexnSSen Vorrichtungen und Verfiabren lessen 
sich unter Ausnutzung der beschri^enen Vorteile bei den 
verschiedenartigen Trennverfahren, welche auf magnetisch 
anziehbaren Mikropartikeln beruhen, einsetzen. Aufgrund der 
25 wirksameren, schnelleren Resuspendierung kann mit der Er- 
f indung insbesondere bei Hochdurchsatz -Verfahren eine Lei- 
stungssteigerung und Kostenerspamis erzielt warden. 
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Beschreibung der Abblldungen 
Fig. 1 

zeigt in Sdmittdarstellung den schexnatischen Aufbau einer 
5 erfindungsgemafien Vorrichtung mit einer Halteaning (1) fttr 
ReaktionsgefaSe (2), welche optional in Richtung des Pfeils 
c au£- Oder abw&rts bewegt werden kazm. Die Halterung be- 
f indet sich im wesentlichen in einer horizontalen Ebene re- 
lativ zur Bewegungsrichtung der Pexrmanentxnagneten. Die Hal- 
lo texning kann so auageordnet sein, daS sie innerhalb der hori- 
zontalen Ebene in einer, zwei oder mehreren Richtungen be- 
wegbar ist* 

Das ReaktionsgefaS (2) enthS.lt magnetisch anziehbare bzw. 
xnagnetisierbare Partikel (Magnetpartikel) (3), iiblicherwei- 

15 se in einer Fltissigkeit suspendiert. 

Uliterhalb des ReaktionsgefiSiSes befindet sich eine Einheit 
von paasrweise wgeordneten Peacmeuaentniagneten (10,20), zwi- 
schen denen ein Reaktionsge£3.S (2) angeordnet ist. Die Ha- 
gnete werden xnittels einer i^triebseinheit (4) und dazuge- 

20 hdriger Antriebselemente (5) in Richtung der Pfeile a bzw. 
b in vertikaler Richtung abwechselnd bewegt, wobei die Ma- 
gnate Jewells zwischen einer Ausgangsposition (A) bzw. (B) 
wechseln. Xm abgebildeten Fall befindet sich Magnet (10) in 
der Ausgangsposition (A) und Magnet (20) in Arbeitsposition 

25 (B) • In der Arbeitsposition be£indet sich der jeweilige Ma- 
gnet neben dem Reaktionsge£3£, so daS er eine znagnetische 
Anziehungskra£t au£ die im Ge£a£ suspendierten Partikel 
ausiiben kann. 

Der P£eil x bezeichnet die Distanz zwischen der Ausgangspo- 
30 sition und der Arbeitsposition der beiden Perznanentxnagne- 
ten. 

Der P£eil y bezeichnet die Distanz zwischen der Ausgangspo- 
sition (A) der PerxDanentmagneten und der Halterung (1) £ur 
die Reaktionsge£&£e. 
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, Fig. 2 

entspricht Fig, 1, mit dem Unterschied, daS die Balterung 
(1) in vertikaler Richtung nach oben bewegt wurde, so dafi 
die Distanz y grdSer ist. 

Dies hat zur Folge, daS der Permanentmagnet (20), wexm er 
sich in seiner Arbeitsposition C be£indet, nahe dem unteren 
Ende des Reaktionsgef&Ses zu liegen kozmnt. Diese Position 
(relativ ztxm ReaktionsgefaS) wird als Elutionsposition be- 
zeichnet. 

Die Lage der Ausgangsposition A und die L&nge der Distanz x 
ist dieselbe wie in Fig. 1. 
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AnsprtLChe 

1. Vorrichtung zum Behandeln von znagnetisierbaren oder 
magnetisch anziebbaren, in einer Flfissigkelt vorllegenden 
5 Partikeln (3), unfassend 

- eine Halterung (1) fiir ein oder mehrere Reaktionsge£^(e} 
(2) mit der die Partikel enthaltenden Fliissigkeit, 
mindestens zwei beweglich angeordnete Pexmanentmagnete 
(10^20), 

10 - eine Antriebseinheit (4) zum Bewegen der Permanentmagne- 
ten (10,20); 
wobei 

- die PermanentxDagnete (10,20) paarweise und einander ge-* 
genliberliegend angeordnet sind und in vertikaler Richtung 

IS (a, b) bewegbar sind, 

- der Abstand sswischen den zvei Perxnanentnagneten (10,20) 
elnes Paares so bemessen oder eixislzellbar ist, daS ein 
ReaktionsgefaS (2) zvrischen diesen posit ioniert werden 
kann, 

20 ^ die genazmte Bewegung der Permanentxnagnete in der Weise 
er£olgt, daS abwechselnd jeder Pemanentsiagnet einer 
paaxweisen Anoirdnung aus einer ersten Position oder Aus- 
gangsposition (A) , in der er sich im Abstand zu einem Re- 
aktionsgefaS (2) be£indet und in der er im wesentlichen 

25 keinen EinfluS au£ die genannten Partikel (3) ausiibt, in 
eine zweite oder in eine emdere Position (Arbeitspositi- 
on) (B,C) gebracht werden kann, in der er sich seitlich 
neben dem betreffenden Reaktionsge£aS be£indet und in der 
er eine magnet ische Kra£t au£ die Partikel (3) ausiibt, 

30 wT>fi wobei die beiden Perzoanentmagnete einer paarweisen 

Anordnung in Bezug au£ das zwischen ihnen angeordnete Re- 
aLktionsge£&S xniteinander abwechselnd die genazmte erste 
Position Oder die genazmte Arbeit spos it ion einnehmen und 
znit vorherbeBtimnddarer Gesofawizidigkeit und/oder Dauer 

35 zwischen den genazmten Posit ionen wechseln. 
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2. Vorrichtung nach Aaspruch 1, dadurch aekennz eiclmet , 
daS der Antrieb der bewegllchen Pexxnanentmagnete (10,20) 
prograxnmgesteuert erfolgt# vorzugsxraise durch eine elnge- 
baute Ifikroprozessor-Steuereixiheit Oder durch einen fiber 

5 elnen Schnittstelle verbxmdenen Computer. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch aekenn" 
zeichnet > daS 

- die Geschvindigkeit und/oder 
10 - die Freguenz und/oder 

die Anzahl der Zyklen der Bevregungen der Kagneten, 
uxKL/oder 

- die Dauer von zwischen den Bewegungen liegenden Pausenin- 
tervallen, und/oder 

15 - die Lage der genannten ersten bzw. anderen Arbeitspositi- 
on in vertikaler Riohtung, und/oder 

- die Reihenfolge, in der die Permanentmagnete die genann-* 
ten Positionen einnebmen 

vorherbestimnbar oder steuerbar, vorzugsweise durch ein 
20 Programm steuerbar ist. 

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qefcennzeichnet . daS die beiden Pezxnanentmagnete 
(10,20) einer paarweisen Anordnung zaechanisch in der Weise 

25 miteinander gekoppelt sind, daS der eine Magnet, bezogen 
auf das ReaktionsgefaS, sich in der genannten ersten Posi- 
tion (A) befindet, wezm der andere Magnet sich in der ge- 
nannten zweiten oder anderen Position (B,C) befindet, imd 
ungefcehrt. 
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5 • Vorrichtiing nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzexchnet , da£ die beldeh Permanentmagnete 
(10,20) einer paaxweisen Anordmmg loechanisch in der Welse 
nlteinander gekoppelt sind, daS die vertifcalen Bewegungs*- 
5 richtimgen der paarwelse angeordneten Perxnanentmagneten ge- 
gezilaufig sind. 

6. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi der Antrieb der Perma- 
10 nentmagnete durch Elektromotoren, durch pneumatlsche, hy- 
draulische Oder elektromagnetische Antriebsmittel, oder 
durch eine Komblnation znindestens zweier der genannten 
Slittel erfolgt. 

15 7. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
sprttche, dadurch gekennzeichnet ^ dafi sie eine Vielzahl der 
genannten paarweise angeordneten Pezxnsmentmagneten (10,20) 
aufweist, vorzugsweise in reihenformiger Anordnung. 

20 8. Vorrichtung nach einem der einem der vorangehenden An- 
sprtiche, dadurch aekennzeichnet ^ daifi eine weitere Position 
(genannt Elutions-Position; (O) vorgesehen ist, in der 
sich der Perxnanentmagnet neben dem betref f enden Reaktions- 
gefafi imd an dessen unterem Ende befindet und in der er 

25 eine magnet ische Kraft auf die Partikel (3) ausiibt. 

9. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprliche, 
dadurch gekennzeichnet ^ dafi die genaxmte Halterung (1) in 
vertikaler Richtung (c) bewegbar angebracht ist und durch 

30 Antriebsmittel aus einer unteren oder Ausgangsposition in 
eine vorherbestimnibare obere Position gebracht werden kann, 
so dafi ein Permanentmagnet (10,20), wenn er sich in der ge- 
nannten Arbeitsposition an einem Reaiktionsgefi&fi befindet, 
am unteren Ende des jeweiligen Reaktionsgef&fies positlo- 

35 niert ist und sich in der Elut ions-Posit ion (C) befindet. 
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10. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprfiche, 
dadxxrch gekennzeichnet , dafi die genaxmte Antriebseixihelt 
(4) bewegbar angebracht ist und durch Antriebsmittel aus 
elner oberen oder Ausgangsposition in eine vorherbestimndda- 
5 re untere Position gebracht werden fcaim, so da£ ein Perma- 
nentxoagnet (10,20), wezm er sich in der genaxmten Arbeits- 
position (B,C) an einem ReaktionsgefaS (2) befindet, am un- 
teren Snde des jeweiligen HeaktionsgefaSes (2) posit ioniert 
ist, 

10 wobei bevorzugt wird, daS die Richtung und/oder Distanz 
und/oder Geschwindigkeit der Bewegung der Antriebseioheit 
und/oder dazwischenliegende Pausenintervalle vorherbestimm- 
bar Oder programmierbar sind. 

15 11. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet * daS die genannte Halterung (1) in 
horizontaler und/oder vertikaler Richtung bewegbar ange* 
bracht ist, wobei bevorzugt wird, da£ die Richtung und/oder 
Distanz und/oder Geschwindigkeit der Bewegtmg und/oder da- 

20 zwischenliegende Pausenintervalle vorherbestixnmbar oder 
programmierbar sind. 

12* Vorrichtung nach einem der vorangehenden AnsprQche, 
dadurch aekennzeichnet , dafi sie Vorrichtungen zum Absaugen 
25 von Fliissigkeit aus den ReaktionsgefftSen (2) und/oder Pi- 
pettiervorrichtimgen zum Hinzudosieren definierter FltLssig- 
keitsvolumina zu den Reaktionsgefafien aufweist, wobei diese 
Arbeit sschritte vorzugsweise programmsteuerbar sind. 

30 13. Verfahren zum Behandeln von magnetisierbaren oder ma- 
gnet isch anziehbaren, in einem Reaktionsge£&£ (2) vorlie- 
genden Partikeln (3), um die Partikel in einer hlnzugegebe- 
nen Fliissigkeit zu resuspendleren, dadurch aekennzeichnet ir 
dafi ein Permanentmagnet (10,20) in abwechselnder Reihenfol- 

35 ge auf gegenttberliegenden Seiten des Reaktionsgef&Ses (2) 
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posit ioniert wird^ so daS er sich jeweils neben dem betref- 
fenden Reaktionsgefafi befindet lud eine magnetlsche Kraft 
au£ die Partikel (3) ausflbt. 

5 14. Verfahren zim Behcmdeln von xnagnetisierbaren oder ma- 
gnet isch anziebbaren, in einem ReafctionsgeffiS vorliegenden 
Partikeln (3) mit einer Fliissigkeit, umfassend die Schrit- 
te: 

a) Hinzu£ugen einer vorbestimmten Menge einer Flfissigkeit 
10 zu einem Ifagnetpartikel (3) enthaltenden Pellet; 

b) Resuspendieren der pelletierten Paoctikel und Mischen mit 
der FlUssigkeit, 

dadurch oekennzeichnet , dafi Schritt b) in der Weise durch- 

gefiihrt wird, 

15 - dafi das genannte Reaktionsgefa£ zwiscben zwei paarweise 
und gegeniiberliegend angeordneten, vertikal bewegbaren 
Pexnanentoagneten (10,20) positioniert wird, und 
- dafi die genannte Bewegung der Penaanentmagnete (10,20) in 
der Weise erfolgt, dafi abwecbselnd Jeder Permanentxnagnet 

20 einer paarweisen Anordnung aus einer ersten Position oder 
Ausgangsposition (A) , in der er sioh im Abstand zu einem 
Reaktionsgef&fi (2) befindet und in der er im wesent lichen 
keinen Binflufi auf die genannten Partikel (3) ausiibt, in 
eine zweite oder in eine andere Position (Arbeitspositi- 

25 on) (B,C) gebracht wird, in der er sich seitlich neben 
dem betref fenden Reaktionsgef aS befindet und in der er 
eine magnet ische Kraft auf die Partikel (3) ausiibt, und 
wobei die beiden Permanentmagnete einer peiarweisen Anord- 
nung in Bezug auf das zwischen ihnen angeordnete Reakti- 

30 onsgefSfi xniteinander abwechselnd die genannte erste Posi- 
tion Oder die genannte Arbeitsposition einnehmen und mit 
vorherbestimnibarer Geschwindigkeit und Dauer zwischen den 
genaxmten Posit ionen wechseln. 
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15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gefcennzelclmet , 
dafi als Fliissigkeit eine Blndungs-FUissigkeit, Wasch- 
Plttssigkeit oder Elutlons-Pliissigkeit verwendet wird zur 
Durchfiihrung der bel inagnetischen Trexmverf ahren vorgesehe- 

5 nen Bindungs-, Wasch- oder Elutionsschritte . 

16. Verfahren ziach Anspruch 14 oder 15, dadurch qekenn- 
zeichnet, da£ Schritt b) in der Weise durchgefiihrt wird, 
da& 

10 - daS das genannte Reaktlonsge£aS (2) zwischen zwei paar- 
xmise und gegenfiberl legend angeordneten, vertikal beweg- 
baren Perxnanentmagneten (20,30) positioniert wird, und 

- da£ jeder Permanentmagnet der genannten paarweisen Anord- 
ntmg abwechselnd in eine Elutions-Position (C) gd>racht 

IS wird, in der er sich seitlioh neben dem betref fenden Re- 
aktionsge£&S und an dessen unterem Ende bef indet und in 
der er eine magnetische Kraft auf die Partikel austUbt. 

17. Verfahren nach i^spruch 16, dadurch gekennzeichnet^ 

20 da£ der genannte Permanentzoagnet dadurch in die beschriebe- 
ne Elutions-Position (C) gebraoht wird, 

- indem das Reaktionsgef &S oder eine das Reaktionsge£&& 
tragende Halterung (1) in vertikaler Richtung (c), rela- 
tiv zur Arbeitsposition (B) des Perxnanentmagneten, aus 

25 einer unteren oder Ausgangsposition in eine vorherbe- 
stixnntoare obere Position gebracht wird, oder/und 

- indezn die genannte Ausgangsposition (A) der Permanentxna-- 
gneten in eine vorherbestinmbare untere Position gebracht 
wird, 

30 so dafi ein Pezxnanentmagnet, wenn er sich in der genannten 
Arbeitsposition (B) an einem Reaktionsgeffifi bef indet, am 
unteren Ende des jeweiligen Reaktionsgef^es positioniert 
ist • 
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18. Verfahren nach einem der AnsprQche 13 bis 17, dadurch 
aekennzeichnet , daS die genaxmten Bewegungen der Permanent- 
magnet en (10,20) bzw. der Reaktionsge£aS-Halterung (1) au- 
tcxooatisch und/oder prograxnmgesteuert durchgefuhrt werden. 

5 

19. Verfal3xen einem der Ansprache 13 bis 18, dadurch ge- 
iTftTitigei-GhnQfc - dafi der Schritt des Resuspendierens in der 
Weise erfolgt, daS au£ jede Posit ionsMnderung der Uagneten 
eine Verweilzeit folgt, deren L&age vorherbestizmat ist. 

10 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 13 bis 19, dadnrch 
aekennzeichnet . daS es luiter Verwendung einer Vorrichtvmg 
nach einem oder mahreren der Anspriiche 1 bis 12 durchge- 
fOhrt vrird. 

15 

21. Versvendung einer Vorrichtung nach einem Oder mehreren 
der Anspriiche 1 bis 12 bei der Abtrennung von Substanzen 
mittels magnetisierbarer oder magnetisch anziehbcurer Parti- 
kel, 

20 (a) zur Durchfiihrimg des Bindungsschrittes und/oder 

(b) zum Resuspendieren und/oder 

(c) bei einem Wasch-Schritt und/oder 

(d) zum Pelletieren/mmobilisieren der Partikel und/oder 

(e) bei einem Elutions-*Schritt. 



25 
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